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は じ め に
　生命現象は合成系（＝同化）と分解系（＝異化）
の “動的平衡”により維持されている。オートファ
ジー（autophagy : 自食）は、ユビキチン・プロテ
アソーム系と並んで全ての真核細胞に備わる主要な
細胞内タンパク質分解機構の一つである。細胞内小
器官や細胞質成分を自食胞（autophagosome）で包
み込み、これをリソソームに運搬する過程をオート
ファジーと呼ぶ。そのプロセスは、1）集積したリ
ン脂質が二重膜構造を形成し、さらにそれが伸長し
て細胞内小器官を隔離膜で取り囲んだ小胞（autopha-
gosome）を形成する。2）この autophagosomeは細
胞質のリソソームと膜融合をおこし（autolysosome
形成）、その内容物はリソソーム内の加水分解系酵
素により分解される（図 1）。この真核細胞で細胞
種を越えて保存されているオートファジーは、細胞
内小器官や細胞内タンパクを自己消化することでア
ミノ酸を再利用するプロセスとも捉えることができ
る。例えば、成人男性における一日当たりの新たな
タンパク合成量は約 200 gとされているが、食事に
よるタンパク摂取量は平均 70 g/日である。食事で
摂取されたアミノ酸を利用するだけでは到底及ばな
い量のタンパク合成が生体内で営まれているのは、
個々の細胞におけるオートファジーによる自己消化
により得られたアミノ酸のリサイクルに依存してい
る。したがって、細胞が飢餓状態に置かれた際には
オートファジーは著しく亢進する。オートファジー
の研究は、当初は大隅らによる酵母の実験系で進め
られ、15種類の autophagy-related gene （atg）を中心
に制御されていることが明らかにされた1）。さらに
その後の研究により現在までに 35種類のオート
ファジー関連遺伝子が同定されている。
　一方、オートファゴゾームと膜融合するリソソー
ムは、細胞内の “消化器官”として機能し、各種プ
ロテアーゼ、ヌクレアーゼ、リパーゼ、グリコシダー
ゼを含む 40種類にも及ぶ加水分解系酵素を小胞内
に蓄えている。リソソーム内腔は pH 5と酸性に保
たれ、この環境を至適 pHとする加水分解酵素群と
細胞質とを隔絶することで細胞の自己消化・自己崩
2012年 6月 2日　第 169回東京医科大学医学会総会における特別講演
キーワード : オートファジー、小胞体ストレス、リソソーム、ユビキチン、アポトーシス
（別冊請求先 : 〒 160-8402　東京都新宿区新宿 6-1-1　東京医科大学生化学講座　宮澤　啓介）
E-mail : miyazawa@tokyo-med.ac.jp
TEL : 03-3351-6141 （380）　 FAX : 03-3351-6466
東　京　医　科　大　学　雑　誌─ ─ 第 70巻　第 4号390
（　　）
壊を防いでいるともいえる。近年、代謝・変性疾患、
癌、感染症を含めた各種疾患におけるオートファ
ジーの関与が注目されている。また、もう一つの主
要なタンパク分解機構であるユビキチン・プロテア
ソーム系との相互作用、さらには小胞体（ER）ス
トレスとの関連性も明らかにされ、生命科学におけ
るオートファジーの重要性が注目されている。そこ
で今回、本学生化学講座での研究成果を踏まえて、
オートファジーの人為的制御（manipulation）の視
点から今後の臨床応用への展望を考察したい。
1.　オートファジーの生物学的意義
　大隅らにより酵母を用いた実験系で始まったオー
トファジー研究は、やがて水島らのグループにより
哺乳類の系に拡大された。オートファジー関連蛋白
を欠損したノックアウトマウスでは、胎生致死を免
れるもののオートファジーが誘導されないために生
後 24時間以内に死亡する2）。オートファジーをモ
ニターできる GFP-LC3トランスジェニックマウス
では、出生直後より全臓器の細胞でオートファジー
が亢進している。これらは、胎盤からの栄養補給が
断たれた出生直後の一時的な飢餓状態に適応するた
めにオートファジーが不可欠であることを示してい
る。このように、オートファジーはアミノ酸プール
を形成するための細胞保護作用（cytoprotective）と
して重要な機能を担った生命現象として注目される
ようになった。さらには、タンパク凝集体の消化、
ミトコンドリアや小胞体を含めた細胞内小器官のク
リアランスにも関与していることが判明し、飢餓へ
の適応のみならず、神経変性疾患の抑止、クラス II
抗原提示、細胞内浄化、老化、癌化、細胞死、発生
など、多岐にわたる生命現象や病態に深く係わって
いる3）4）。
　近年、オートファジーの一連のプロセスは、もう
一つのタンパク分解機構であるユビキチン・プロテ
アソーム系と相同するプロセスにより制御されてい
ることが明らかになった5）。細胞内では半減期の短
いサイクリンや p53などのタンパクは複数のユビキ
チンタンパクが次々と付加され（ユビキチン化）、
26S プロテアソームで選択的に分解される。このタ
ンパクのユビキチン化の過程には E1酵素、E2酵素
およびユビキチンリガーゼである E3の 3種類の酵
素群で制御されている。一方、オートファジーのプ
ロセスでは、 LC3 （Atg8） がユビキチンタンパクに
相 同 し、Atg7 が E1 に、Atg3 が E2 に、 さ ら に
Atg5-Atg12複合体が E3リガーゼに相同する酵素で
あるとされている5）。注目すべきは、p62 （sequesto-
some-1）と NBR1がユビキチンープロテアソーム
系とオートファジー系を結びつけるドッキングタン
パクとして機能している点である5）6）。以前より p62
は、パーキンソン病における Lewy小体、アルツハ
イマー病の神経原線維変化（neuroﬁbrillary tangles）、
ハンチントン病の huntingtin凝集体、さらにはアル
コール肝炎におけるMalloy小体などの細胞内凝集
体やアグリゾームに局在するタンパクとして同定さ
れていた。p62には C末端側に LC3との結合能を
有する LC3-interactin region （LIR）とユビキチン結
合ドメイン （ubiquitin-associated domain : UBA）と
の両者を有するタンパクである（図 2）。またLC3は、
酵母で同定された atg8ホモログで、脂質修飾を受
けて autophagosome膜に結合する。したがって、ユ
ビキチン化されたタンパクは p62と UBAを介して
結合し、さらに p62の LIRを介して LC3と結合す
ることで autophagosome内でも処理される（図 1）5）7）。
これより代謝・変性疾患では、何らかの機序で両タ
ンパク分解機構の処理能力を超えたタンパク凝集が
沈着し、細胞機能不全や細胞死を誘導すると考えら
れる。また、p62は傷害を受けたミトコンドリアや
小胞体などのオルガネラにも結合すると考えられて
おり、オートファジーを介した細胞内小器官のクリ
アランスにも関与している。ミトコンドリアのオー
トファジーによる選択的排除をそれぞれ “mitoph-
agy”と、また、小胞体のオートファジーによる分
解を “ER-phagy”と呼ぶこともある5）8）9）。 
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図 1　細胞内タンパク分解機構としてのオートファジー・リ
ソソーム系とユビキチン・プロテアソーム系
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2.　細胞死におけるオートファジーの二面性
　種々のがん細胞培養系に抗がん剤や放射線を曝露
させた際にオートファジーが誘導されることが報告
されている10）。また、siRNAによる atg 遺伝子ファ
ミリーのノックダウンや、オートファジー阻害剤を
がん細胞培養系に添加することにより、抗がん剤の
殺細胞効果が相殺あるいは減弱する現象が観察され
た。これよりある種の条件下では、オートファジー
を介して “細胞死”が積極的に誘導されることが示
唆され、飢餓状態に適応するための “細胞保護作用”
と “細胞死誘導”という生物学的に相反するオート
ファジーの二面性が明らかにされた11）。また、細胞
死の分類上、アポトーシスを type I programmed cell 
death （PCD : プログラム細胞死）と、また、オート
ファジーを type II PCD と分類することも提唱され
ている10）12）。アポトーシスではキャスペースやエン
ドヌクレアーゼといった酵素群の活性化により積極
的にDNAや核の断片化を伴う細胞死が誘導される。
では、オートファジーの亢進がどのように細胞死を
誘導するのだろうか ?　細胞死を実行する分子が未
だ同定されていないことから、autophagic cell death 
をプログラム細胞死とみなすこと、あるいは
autophagic cell death自体の存在に異論を唱える研究
者も多い。 我々の検討では “autophagic cell death”
（type II PCD）をきたした細胞では、ミトコンドリ
アを含めた細胞内小器官がほとんど消失していた。
ミトコンドリアがオートファジーにより過度にクリ
アランスされたととらえれば、エネルギー供給が断
たれ、細胞内代謝の維持が不能となり、さらにここ
にリソソーム内の加水分解系酵素群が細胞質に逸脱
することで形態的にはネクローシスに類似した細胞
死を誘導すると考えられる13）14）。
3.　がん細胞とオートファジー
　オートファジー関連遺伝子 atg6は、以前より哺乳
類では Bcl-2との結合能を有するがん抑制遺伝子
beclin-1として同定されていた15）。乳癌、卵巣腫瘍、
前立腺癌では高頻度で beclin1 （atg6）の 1アレル
（17q21）の欠失が報告されている。また、Beclin1＋/－ 
miceでは肺癌、肝癌、リンパ腫が高頻度で発症す
る16）。一般的にがん細胞は正常細胞に比較してオー
トファジーを介したタンパク分解が低下しているこ
とも知られている。これらは、オートファジーの抑
制・低下は発がんにつながることを示唆している。
その機構としては、損傷した細胞内小器官がオート
ファジーにより効率良く排除されないために、 gen-
totoxic stressや free radicalへの暴露から遺伝子変異
が誘導され細胞のがん化を引き起こすと考えられて
いる10）17）。
　一方、固形腫瘍の中心部や cancer stem cell（癌幹
細胞） ではオートファジーは亢進し、低酸素状態、
低栄養状態から癌細胞を保護する機能も果たしてい
るとも考えられている。近年、オートファジー阻害
薬剤を併用することでより高い治療効果を得る試み
も in vitroあるいは in vivoで行われている18）。マラ
リアの治療薬であるクロロキンはオートファジーの
後半のプロセスを阻害する作用がある。イマチニブ、
5-FU　等の各種抗がん剤とクロロキンとを併用す
ることで慢性骨髄性白血病（CML）や大腸癌にお
ける抗腫瘍効果の増強や薬剤耐性の克服に繋がる可
能性も報告されている19）20）。
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図 2　ドッキングタンパクとして機能する p62と NBR1
　　  ユビキチン化されたタンパクは p62または NBR1の UBRに結合し、LIRを介してオートファゴゾーム膜上の LC3
と結合することでオートファゴゾーム内に取り込まれる。
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4.　血液疾患におけるオートファジー
　前述のように、オートファジーはミトコンドリア
や小胞体のクリアランスに関与している。網赤血球
の分化・成熟において不要となったミトコンドリア
のクリアランスは一部オートファジーによることが
明らかにされた。Atg7をノックダウンすることで、
網赤血球の分化・成熟の際のミトコンドリアの消失
が有意に抑制される21）。また、この mitophagyには
Bcl-2関連タンパクである NIX （BNIP3L）が関与し
ている。NIXのノックアウトマウスでは、脱核後の
網赤血球内のミトコンドリアとリボソームが残存
し、かつ、赤芽球の過形成髄を伴う貧血が観察され
る22）。
　一方、低リスクの骨髄異形成症候群（MDS）患
者の赤芽球において、オートファジーが亢進してい
ることが報告されている23）。不応性貧血患者（RA）
や環状鉄芽球を伴う不応性貧血（RARS）の赤芽球
では、電子顕微鏡像ではミトコンドリアを含む自食
胞（オートファゴゾーム）が健常者の赤芽球に比較
して有意に増加していた。また、免疫電顕法ではオー
トリソーム内でのミトコンドリア分解の亢進を示唆
する結果も得られている。MDSでは、ヘム合成障
害によるミトコンドリア内の鉄沈着と、これに連動
して起こるミトコンドリアの障害に対して細胞保護
作用の一環としてオートファジーが亢進していると
予想される。しかし、細胞はミトコンドリア膜の傷
害をどのような分子機構により認識し、さらにはど
のようにオートファジーを誘導しているのであろう
か ?　若年発症家族性パーキンソン病では、その原
因遺伝子として同定された parkin （Parkin2）はユビ
キチンリガーゼである Parkin蛋白質をコードし、
Parkinの機能喪失により本来ならば分解されるべき
タンパク質が蓄積されることで神経細胞の選択的変
性が起こると以前より考えられている24）。一方、
Parkinがミトコンドリアの “品質管理”においても
重要な役割を担っていることが明らかとなった25）。
HEK293細胞および HeLa細胞をミトコンドリアの
脱分極剤で処理すると、Parkinは脱分極状態に依存
してミトコンドリアに局在し、これと連動してオー
トファジーによるミトコンドリアのクリアランスが
誘導される。Parkinは傷害を受けたミトコンドリア
を認識し、オートファジーによる選択的排除を促す
ことで細胞内のミトコンドリアの “品質管理”を行
なっていると考えられる26）。これに類似した制御機
構が神経細胞にとどまらず赤芽球を含めた造血細胞
においても存在することは容易に想像できる。
5.　小胞体ストレス―ユビキチン・プロテアソーム
―オートファジーにおけるクロストーク
　小胞体（ER）ストレスとは、小胞体の内腔に、
正常な高次構造として折りたたまれなかった不良タ
ンパク（unfolded protein）が小胞内に過度に蓄積す
る状態である（図 3）26）27）。ERストレスに応答して
小胞体膜上にある ATF6, PERK, IRE1の 3つのセン
サーが作動し、1）転写因子 ATF6はシャペロンタ
ンパクを誘導して、正常な立体構造へとタンパク質
をたたみ直す反応が惹起される一方、2）eIF2のリ
ン酸化により翻訳スピード、すなわちタンパク合成
を抑え、小胞体内腔へ unfolded proteinの蓄積を抑
制する方向に進む。さらに、3）ER-associated deg-
radation （ERAD）と呼ばれる、unfolded proteinを小
胞体外にくみ出して、ユビキチン化によりプロテア
ソームで分解する反応が誘導される。このように、
過度な unfolded proteinが蓄積されないような適応
（adaptation）が行われるが、この処理能力を超える
ER-stressが加わると、 4）転写因子 CHOP （GADD 
153）が誘導され、CHOPの転写制御下にあるアポ
トーシス関連タンパク BIM, BAX, DR5, TRB3が誘
導されアポトーシスが惹起される27）。 
　前述のように、ユビキチン化されたタンパクは
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図 3　小胞体ストレス応答（unfolded protein response）
　　  小胞体内腔に正常な高次構造として折り畳まれない変
性タンパク（unfolded protein）が過度に蓄積すると、1）
シャペロンタンパクの誘導、2）翻訳（タンパク合成）
の抑制、3）unfolded proteinをユビキチン化してプロ
テアソームで分解（ERAD）、という一連の応答が惹
起される。しかし、この処理能力を上回る unfolded 
proteinが小胞体内に蓄積すると転写因子 CHOPを介
してアポトーシスが誘導される。
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p62を介してオートファジーにより選択的に分解さ
れる経路が明らかとなった。ユビキチン化されたタ
ンパクが p62のオリゴマーと結合し、この p62タン
パク上の LC3結合領域を介して、オートファゴゾー
ムのmembraneを構成するLC3と結合し、オートファ
ゴゾーム内に取り込まれてリソソームで分解され
る。ボルテゾミブ（ベルケイドR）（以下 BZ）は難
治性多発性骨髄腫の治療として 2003年に米国 FDA
で認可され、本邦では 2006年厚生労働省で承認さ
れた 26Sプロテアソーム阻害活性を有する極めて
ユニークな抗がん剤の一つである28）29）。BZは当初、
プロテアソームでのユビキチン化された IκB（inhibi-
tor of κB）の分解を阻害することで、NF-κB－ IκB
複合体を安定化させ、NF-kBの核内移行シグナル
配列をマスクすることで核内移行を阻止する。その
結果として NF-kBの転写活性阻害により抗腫瘍効
果を発現すると考えられていた29）。しかし、我々を
含めた複数の研究グループより、骨髄腫細胞に BZ
を作用させた場合に NF-κBはむしろ活性化される
ことが明らかとなり、BZの抗腫瘍効果を発現する
上で ERストレスを含めた他の複数の作用機序が働
いていると考える30-32）。
　興味深いことに、骨髄腫細胞株に BZを添加する
とオートファジーが誘導される。また、オートファ
ジー阻害剤である baﬁlomycin A1と BZとを併用す
ると、 ERストレスへの負荷が増大し、CHOPが誘
導されて骨髄腫細胞株のアポトーシスが強力に惹起
される30）。さらにマクロライド系抗生剤であるクラ
リスロマイシン（CAM）、アジスロマイシン（AZM）、
エリスロマイシン（EM）は、細胞内のオートファジー
の流れ（ﬂux）を止めることで骨髄腫細胞や乳癌細
胞株において ERストレスを誘導した33）。これらマ
クロライド系の標的分子は、リソソーム膜上の
V-type ATPaseが想定されており、マクロライド処
理によりリソソームの機能低下あるいはオートファ
ゴゾームとリソソームとの融合が阻害されることで
オートファジーの流れを止めていると予想されるが
詳細は不明である33）34）。マクロライド系抗生剤は単
独では細胞毒性をほとんど認めないが、プロテア
ソーム阻害剤である BZと併用することで、ERス
トレスの負荷が著しく増強し、転写因子 CHOPの
誘導を介して骨髄腫や乳癌細胞株のアポトーシス誘
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図 4　オートファジー・リソゾーム系、ユビキチン・リソゾーム系と小胞体ストレスとの相互作用
　　  プロテアソーム阻害剤であるボルテゾミブ（BZ）を作用させると、ERストレスが負荷されると同時にオートファジー
も誘導される。マクロライド系抗生剤はオートファジー阻害効果を有し、ボルテゾミブとこれらマクロライド系抗
生剤を併用することにより、ERストレスの負荷が著しく増大し、かつ、細胞死がより強力に誘導される30）33）。
　　  CAM : クラリスロマイシン、AZM :  アジスロマイシン、EM : エリスロマイシン
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導を増強させた。また、CHOPノックアウトマウス
由来の胎生線維芽細胞株では、野生型細胞株で認め
られた併用増強効果は完全にし消失した33）。BZ処
理によりプロテアソームが阻害されることで細胞質
内のユビキチン化タンパクが増加するが、BZと
CAMとの併用によりさらに増加し、かつ、アグリ
ソーム形成も著しく促進された（Moriya S, et al. 
manuscript submitted）。このようにオートファジー・
リソソーム系とユビキチン・プロテアソーム系とい
う細胞内の二大タンパク分解系を同時に阻害するこ
とは、ERストレス負荷を増強させることでがん細
胞死を強力に誘導する。これより、薬剤耐性の克服
を含めた新たながん治療への方向性が示唆される
（図 4）。 
5.　オートファジー誘導療法の可能性
　オートファジーは細胞内タンパク凝集体の排除や
小器官の品質管理に関わっている。オートファジー
を積極的に誘導することはmitophagyによる活性酸素
種（ROS）産生抑制や ribophagyによる ERストレス
の緩和につながる可能性が予想される。実際、オー
トファジー誘導効果があるトレハロースや炭酸リチ
ウムの投与により、プリオンタンパクを細胞質から
排除する試みが既に動物実験で行なわれている35）36）。
また、同様な試みは低分子化合物を用いてアルツハ
イマー病におけるアミロイド前駆体のΑβペプチドや
APP-CTF の排除も培養細胞系で試みられている37）。
　我々は CMLの分子標的薬であるメシル酸イマチ
ニブ（グリベックR）が、非 BCR-ABL細胞において、
細胞種を超えて普遍的にオートファジーを強力に誘
導し、かつ、細胞保護効果を発現することを発見し
た（図 5）38）。この意外な薬理効果は、イマチニブ
投与中の一部の CML患者において耐糖能が改善し
たとする報告39）や、II型糖尿病マウスモデルにお
いてイマチニブは ERストレスを緩和し耐糖能を改
善するする報告40）と共通の分子基盤による可能性
が高い。イマチニブによるオートファジー誘導には
ある種のキナーゼ阻害が関与していることが予想さ
れ、現在、その標的分子の同定が進行中である。
6.　オートファジーの人為的制御（manipulation）
に向けて
　オートファジーは生命維持の上で極めて重要な細
胞生理機能の一つである。今後、オートファジーの
分子制御機構の解析と連動して各種疾患の病態生理
上でのオートファジーの意義がさらに明らかにされ
ていくことが予想される。がん治療においては、各
種抗がん剤による誘導されるがん細胞のオートファ
ジーが、“cytoprotective（細胞保護）”として機能し
ているのか、あるいは、“autophagic cell death （オー
トファジー細胞死）”として機能しているのかを明
らかにすることは、より効率的ながん細胞死誘導を
デザインする上で重要である。一方、一連の我々の
研究では、多発性骨髄腫や様々な腺癌細胞では、
ER-ストレスの負荷が予想外に効率的な細胞死を誘
導することも明らかとなった。この点からは、細胞
内の二大タンパク分解系であるオートファジー・リ
ソソーム系とユビキチン・プロテアソーム系を同時
に阻害する治療法をデザインすることは治療効果を
向上させる上で有望と考える。
　また、小胞体における ER-ストレスやミトコンド
リアにおける ROSの産生は、代謝・変性疾患、老化、
がん化、動脈硬化とあらゆる病態に密接に関与して
いる。オートファジーを人為的に誘導し、かつ、合
目的に制御する方法を確立することは、これら疾患
における新たな治療法や予防法に繋がる可能性が高
いことが予想される。
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